
STRÁNKA K ZAMY·LENÍ

K  222 Cor Vasa 2006;48(12):Kardio

Zamy‰lení nad nûkter˘mi oblastmi souãasného
experimentálního v˘zkumu ischemie myokardu

KdyÏ jsem byl pfied dvûma lety povûfien pracovní skupinou Evrop-
ské komise a Evropské kardiologické spoleãnosti vypracováním
prognózy o budoucnosti experimentálního v˘zkumu ischemické-
ho po‰kození a protekce myokardu,(1) neãekal jsem, Ïe v˘voj
názorÛ v této oblasti se bude nadále vyvíjet takovou rychlostí
a upfiímnû fieãeno i pfiekvapiv˘m zpÛsobem. Rád bych se proto se
ãtenáfii podûlil o nûkolik kritick˘ch pohledÛ na souãasn˘ stav
v této oblasti v˘zkumu. Zadání pfiitom stále trvá: nemoci srdce
a cév pfiedstavují nejzávaÏnûj‰í onemocnûní souãasné doby
a podle odhadÛ Svûtové zdravotnické organizace bude ischemic-
ká choroba srdeãní hlavní pfiíãinou smrti nejménû do roku 2020.
Snaha zainteresovan˘ch institucí zmapovat souãasnou situaci
a pokusit se o zlep‰ení tohoto nepfiíznivého stavu je proto zcela
pochopitelná.

JiÏ v úvodu je tfieba konstatovat, Ïe impozantní pokrok v pro-
gnóze, diagnóze a terapii ischemické choroby srdeãní, kterého jsme
v posledních letech svûdky, by byl nemysliteln˘ bez úzké spolupráce
teoretick˘ch a klinick˘ch kardiologÛ; tato kooperace má v kardiologii
dlouholetou tradici a je hnacím motorem vûdeckého pokroku. V této
úvaze se nemohu zab˘vat v‰emi aspekty experimentálního v˘zkumu
ischemické choroby srdeãní; soustfiedím se proto na nûkolik aktuál-
ních otázek akutní ischemie myokardu.

Podívejme se nyní podrobnûji na první z nich – protekci myo-
kardu. Nezb˘vá neÏ zaãít skeptick˘m vyjádfiením jednoho
z vedoucích pfiedstavitelÛ svûtové klinické a experimentální kar-
diologie, R. Bolliho.(2) Zcela nedávno napsal: „… za posledních 
30 let byly publikovány stovky experimentálních zásahÛ, schop-
n˘ch ochránit ischemick˘ myokard – Ïádn˘ z nich v‰ak nena‰el
uplatnûní v klinické praxi“. Sám bych tuto dobu prodlouÏil na
více neÏ ãtyfiicet let. O jaké protektivní intervence se jednalo?
Pominu-li historii nejstar‰í z nich, adaptace na chronickou
hypoxii, která je pro svou ãasovou a finanãní nároãnost dlouho-
dobû nespravedlivû zanedbávána a desetileté neúspû‰né období
Braunwaldem iniciované farmakologické protekce, pak nejvût‰í
nadûje byly vkládány do tzv. ischemického preconditioningu
(mimochodem, letos slavíme dvacet let od jeho objevu). V˘zkum
zachvátil jako lavina cel˘ svût a pfiinesl fiadu prioritních bu-
nûãn˘ch a molekulárních poznatkÛ o patogenezi ischemického
po‰kození, klinického uplatnûní se v‰ak nedoãkal. DÛvodem je
pfiedev‰ím skuteãnost, Ïe poãátek ischemie mÛÏeme urãit jen ve
zcela omezené skupinû invazivních v˘konÛ, protekce je krátko-
dobá a není zcela bez rizika. 

V˘voj v‰ak rychle pokraãoval: po období skepse spatfiil pfied
dvûma lety svûtlo svûta nov˘ protektivní fenomén, nazvan˘ bez
velké fantazie „postconditioningem“.(3) O co se jedná? Na rozdíl od
preconditioningu jsou periody opakované krátkodobé ischemie
aplikovány na zaãátku reperfuze – stupeÀ protekce je pfiitom srov-
nateln˘ s preconditioningem. Jde o ovlivnûní ãasné fáze reperfu-
ze, charakterizované fiadou závaÏn˘ch zmûn. Signální dráhy jsou,
zdá se, podobné, ne-li shodné s preconditioningem, av‰ak zásad-
ním pfiínosem pro kardiologii budoucnosti je zji‰tûní, Ïe za ische-
micko-reperfuzní po‰kození je zfiejmû odpovûdná mitochondrie,
pfiedev‰ím její vnitfiní membrána. A tou strukturou, o které se
v souvislosti s ischemicko-reperfuzním po‰kozením a postcon-
ditioningem nyní v‰ude pí‰e a hovofií, je mitochondriální pór. Jeho
otevfiení je zfiejmû pfiíãinou v‰eho zla a v koneãné fázi i smrti
buÀky. ¤eãeno obraznû, mitochondrie se tak nejen znovu narodi-
la, ale podle mého názoru i plnû dozrála do klíãové role kardio-
vaskulárního v˘zkumu v pfií‰tích letech.(4) Velk˘ hlad po nov˘ch
terapeutick˘ch postupech dokumentuje skuteãnost, Ïe v krátké
dobû po prvních experimentálních pokusech s postconditionin-
gem (úspû‰nû zopakovan˘ch v fiadû laboratofií) byly provedeny
první malé studie klinické, provázené neskr˘van˘m optimismem
(nevíme zatím, zda oprávnûn˘m); na rozdíl od preconditioningu je
sice známo, kdy zasáhnout, ale nezb˘vá neÏ ãekat, zda postcon-
ditioning ãeká pfiíznivûj‰í osud neÏ jeho star‰ího bratra. 

Zcela nedávno byla v ãasopise Nature publikována práce velké
skupiny britsk˘ch kardiologÛ ukazující, Ïe protektivní fenomény
nejsou jenom „conditioningy“. Autofii se totiÏ rozhodli zasáhnout na
jiném místû patogenetického fietûzce a bojovat proti bílkovinám,
charakteristick˘m pro zánûtlivou reakci na poãátku ischemie. Syn-
tetizovali antagonistu C-reaktivního proteinu a protektivní úãinek
byl pfiekvapivû pfiesvûdãiv˘. Fantazie tedy je‰tû nevymfiela a vûfiím,
Ïe se bude v pfií‰tích deseti letech dále uplatÀovat.

Uplynul˘ rok pfiinesl rovnûÏ v˘znamné zmûny v na‰em pohle-
du na moÏnosti regenerace myokardu. Mám na mysli pfiedev‰ím
objev Anversy a spolupracovníkÛ, Ïe v dospûlém myokardu exi-
stují multipotentní kmenové buÀky, schopné regenerovat myocy-
ty a koronární cévy. Nové metodické postupy tak vyvrátily pfied-
stavu, starou více neÏ 60 let, Ïe srdce je postmitotick˘ orgán
a v‰echny myocyty jsou nedûlící se, terminálnû diferencované
buÀky. Otázkou zÛstává praktické vyuÏití tohoto bezesporu v˘-
jimeãného nálezu. Experimenty, provedené Anversovou skupinou,
jsou velmi optimistické a naznaãují, Ïe srdeãní kmenové buÀky
mohou b˘t tím k˘Ïen˘m zdrojem bunûk pro regeneraci myokardu.
I tady si v‰ak musíme teprve poãkat na seriozní klinické studie;
skepse v této oblasti stále pfietrvává.(5)

A nakonec nelze alespoÀ struãnû nezmínit je‰tû jednu oblast
rychle se rozvíjejícího kardiologického v˘zkumu: jde o pohlavní
rozdíly v citlivosti srdeãního svalu k nedostatku kyslíku. Pfiítom-
nost estrogenov˘ch receptorÛ v srdeãním svalu a pohlavní rozdíly
na molekulární úrovni dávají za pravdu tûm, ktefií zdÛrazÀují
zásadní rozdíly mezi muÏsk˘m a Ïensk˘m myokardem. V této sou-
vislosti stojí za zmínku téÏ nové pozorování jiÏ zmínûné Anverso-
vy skupiny, Ïe i stárnutí myocytÛ (mezi 20. a 90. rokem Ïivota) je
závislé na pohlaví: zatímco muÏská levá komora ztrácí 45 a pravá
19 milionÛ myocytÛ za rok, poãet komorov˘ch myocytÛ u Ïen se
nemûní. O moÏn˘ch praktick˘ch dÛsledcích lze zatím jen spe-
kulovat, je to v‰ak bezesporu dal‰í dÛvod pro to, aby experimen-
tální kardiologie koneãnû pfiestala, aÈ uÏ z jak˘chkoliv dÛvodÛ,
ignorovat samiãí myokard.

A co dál? Experimentální v˘zkum ischemické choroby srdeãní
by se mûl v budoucnosti zamûfiit na vyuÏití získan˘ch genetick˘ch
informací pro integrativní pohled na funkci srdce, mûl by respek-
tovat vûk a pohlaví, hledat relevantní genetické experimentální
modely, nezapomínat na rozdíly v lokálním, centrálním a pleiotrop-
ním pÛsobení látek a kriticky hodnotit skuteãnost, Ïe vût‰ina 
experimentálních poznatkÛ byla získána na zdravém, chronickou
ischemií nepostiÏeném srdci. Je tfieba si uvûdomit, Ïe Ïijeme v éfie
molekulární medicíny a vliv základního v˘zkumu na klinickou kar-
diologii nebyl nikdy vût‰í. Chci vûfiit, Ïe objevy pfií‰tího desetiletí
zmûní nejen tváfi kardiologického v˘zkumu, ale i klinické praxe. 
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